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【研究目的】 
アトピー性皮膚炎は慢性に経過し, しばしば難治性であることから, 罹患者の生活の
質を著しく低下させる． しかし， その原因や病態については未だ不明な点が多い. 近
年，IL-7類似のサイトカインである thymic stromal lymphopoietin (TSLP)がアトピー
性皮膚炎罹患表皮で高発現していることが知られるようになり病態形成との関連が注
目されている．TSLP は樹状細胞を介して 2 型ヘルパーT 細胞の分化や遊走， あるい
は近年同定された 2型自然リンパ球の活性化を制御するが， 表皮における産生の機序
は解明されていない．   これまでに我々はヒト上皮細胞における p53関連転写因子
の免疫学的役割を検討してきた． これらの結果に基づいて， 本研究は病態の解明と新
たな治療法の可能性を検討することを目的として， アトピー性皮膚炎罹患表皮におけ
る p73の発現の状態と, TSLP産生機構における p73の機能的意義を検討した． 
 
【研究方法】 
 本研究ではアトピー性皮膚炎の表皮組織を用いて p73の発現に関する免疫組織化学
染色および RT-PCR法で検討した．さらに HaCaT細胞株に ΔNp73 遺伝子を導入し， 
TSLPの産生と免疫反応に関わる転写因子NF-κBの発現およびリン酸化をRT-PCRと
ELISA法， ウエスタンブロット法により検討した． また初代培養表皮角化細胞を様々
な Toll-Like Receptor (TLR)のリガンドを用いて刺激し，ΔNp73の発現を調節する因
子について RT-PCR法を用いて検討した．  
 
【研究成績】 
  アトピー性皮膚炎の患部組織では p73 の発現が増加していた．p73 には TAp73 と
ΔNp73 のバリアントが存在する．健常皮膚では TAp73 が発現しているのに対して，
アトピー性皮膚炎患部では ΔNp73が優位に発現していた．そこで ΔNp73の機能的意
義を明らかとするため, HaCaT細胞株に ΔNp73遺伝子を導入したところ, TSLPの遺
伝子発現とタンパク質レベルでの産生の上昇を認めた. これは ΔNp73 が NF-κB の発
現そのものとリン酸化を促進することによるものであった．さらに，どのような外的
あるいは内的刺激が ΔNp73 の発現に影響を与えるかを検索するため，種々の TLR リ
ガンドを用いて初代培養表皮角化細胞を刺激した．その結果，TLR3 のアゴニストで
ある poly I:Cが ΔNp73の発現を上昇させた． 
 
【考察・結論】 
  表皮は免疫において最も主要な役割を果たすにも関わらず, p53ファミリーの一つで
ある p73 の表皮における免疫学的機能は明らかとなっていない. 我々は健常皮膚では
TAp73 が発現しているのに対して，アトピー性皮膚炎患部では ΔNp73 が優位に発現
していることを確認した. 興味深いことにΔNp73はNFκBの経路を介してTSLPの産
生を促進した．これは ΔNp73が局所の免疫にかかわっていることを示す初めての論文
である. また ΔNp73 は TRL3 シグナルによって制御されていた. TLR3 は微生物由来
の分子の他に, 障害された自己由来の細胞 RNA を認識すると言われている. よって
アトピー性皮膚炎は障害された自己の細胞によって制御されていると予想できる.  
今回我々は様々な蛋白を制御している p73 のバリアントが, 障害された自己の細胞
によって変化することを示した. ΔNp73 の過剰発現による表皮の異常を修復すること
は既存の治療に加えて画期的な治療となり得る. また TSLP は喘息やアレルギー性鼻
炎など他のアレルギー性疾患でも重要な因子となる事から, p73に対するさらなる研究
によりこれらアレルギー性疾患の治療や予防の確立へつながるであろう.  
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論文題名 
Keratinocytes in atopic dermatitis express abundant ΔNp73 regulating  
thymic stromal lymphopoietin production via NF-κB. 
 
（アトピー性皮膚炎表皮におけるNF-κBを介したΔNp73による 
thymic stromal lymphopoietin の産生制御） 
結果の要旨 
本研究ではアトピー性皮膚炎の表皮組織を用いて p73 の発現を検討し、健常皮膚で
は TAp73 が発現しているのに対して，アトピー性皮膚炎患部では ΔNp73 が優位に発
現していることを見出した. さらに初代表皮角化細胞と HaCaT細胞株に ΔNp73 遺伝
子を導入し, TSLPの産生と, 免疫反応に関わる転写因子NF-κBの発現およびリン酸化
を検討したところ, ΔNp73はNF-κBの経路を介して TSLPの産生を促進することが示
唆された。最後に種々の TLR リガンドを用いて初代表皮角化細胞を刺激したところ, 
TLR3のアゴニストであるpoly I:CがΔNp73の発現を上昇させた. ΔNp73によるTSLP
の制御機構はアトピー性皮膚炎の発症に重要な機構と考えられ, 今後の臨床応用が期
待される。 
以上より、審査員一同が学位授与に値するとの評価で一致した。 
 
 
